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つが (1)極性結合における求電子置換反応は 1,3- ジ





Abstract:  Organic compounds containing carbon-metal bonds are called organometallic com-
pounds. Such compounds have been known and studied since the 19th century and have been 
widely used to modify synthetic transformation in modern organic chemistry. It is considered 
that many educational benefits could result in the use of reaction types and discovery episode 
for undergraduates and graduate classes in organic and organometallic chemistry. In 1968, 
Heck began to investigate reactions of phenyl mercury acetate with Li2[PdCl4] solution under 
an ethylene atomosphere to produce styrene. Due to the high toxicity of mercury, he changed 
to the direct coupling of aryl iodide with ethylene in the presence of a palladium catalyst, the 
so-called Heck reaction. In the 1940's, Kharasch investigated the Grignard reaction in the 
presence of catalytic amounts of salts of transition metals to produce homo and cross-coupling 
products with organic halides, considered to be produced by a radical mechanism. In 1970-72, 
several revolutionary findings by Yamamoto, Kochi, Corriu, Kumada, and Tamao modified this 
Griganrd reaction with Ag, Cu, Fe, and Ni catalysts, which is now available as a modern Pd 
catalyzed cross-coupling reaction that is synthetically powerful, devised by Negishi, Sonogashi-
ra, Migita, Kosugi, Suzuki, Miyaura, and Hiyama. The mechanism of reaction was disclosed as 
oxidative addition and reductive elimination of low valent Pd(0) in the catalytic cycle.
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図 1．有機化学で不可能な反応と有機金属化学で可能な反
応 (1)，C=O 極性結合上の求電子置換反応（硫黄の反応），
(2)，(3) C=C 二重結合上の求核・求電子置換法反応（Oxo 法，
ケイ素の反応，Heck 反応，クロスカップリング反応）．
すでに解説した 3 つ目の (3) オキソ法や、今回解説
















ラジウムを０価にかえて、いわゆる溝呂木 - Heck 反
応を完成させる（図 2 (1))8, 9)。Heck は会社をリスト










ル化反応を 1968 年ごろから研究した 4, 5)。この反
応は水銀とパラジウムのトランメタル化とカーボパ
ラデーション、β－水素脱離から成っていて、パラ
ジウム触媒種は II 価の反応である（式 1）5)。その
ため同じ頃に開発された藤原反応のように高価なパ
ラジウムを量論で使う欠点があり、酸化剤を用いて
Pd(0) を Pd(II) にもどしても毒性のある水銀化合物
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ビニル化反応を 1968 年ごろから研究した 4）5)。こ
の反応は水銀 パラジウムのトランメタル化と 

























呂木- Heck 反応を完成させる（図 2、1） )8)9)。
Heck は会社をリストラされたために 1971 年に退
社して Delaware 大学に移ってこの触媒反応の論 
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移ってこの触媒反応の論文の第１報を 1972 年に J. 
Org. Chem 誌に発表する。溝呂木の論文を冒頭に引





















[O] または触媒 [M] により進行する。有機水銀化合
物とハロゲン化合物のカップリングは古く 1872 年
に Kekule により Ph2Hg と PhCHCl2 と反応が試み
られているが、触媒がない反応なので、150℃高温で










成物を与える 16-19)。前節でみたようの Pd を用いる
と触媒量・室温で Hg から Pd にトランスメタル化























































を用いると触媒量・室温で Hg から Pd にトランス
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4 12）13) Overman Heck
5 14) Heck
6








































































を Gilman が確認している 24)。さらに Corriu は両大






及ぼしたのは米国の Kharasch である。1940 年代彼
はGrignard試薬に対する触媒量の遷移金属の添加を
精力的に研究した。その当時 Kharasch は Chicago
大でラジカルの化学を研究していた 25)。Robinson、
Ingold の有機電子論はまだなかったのでアルケンへ
の HBr の付加に対する Markovnikov 則（臭素は置
換基の多い側に付加する）を説明するために、Lewis
のオクテット則を適用した ( 式 16)。すなわち分極し
た（孤立電子対が片寄った）結合にプロトンが付加
して反応が進行すると考えた。26,-28)。この分極の方










ている ( 式 18)。次に Kharasch はこのオレフィンへ
の HBr 付加の研究途中で臭化アリルに対する HBr
の付加が脱気した反応では 80% 以上 1,2- ジブロモ
プロパンを、一方脱気しない反応では 85％以上が
1,3- ジブロモプロパンが生成する事実を見出した（式




ることから明らかにされた 30, 31)。次に Kharasch は
Grignard 試薬とベンゾフェノンの反応に移り、第
３級アルコールが生成するところ、触媒量の CrCl3、




やスチレンを好収率で与えるのを見出した ( 式 20、
21)。これもラジカルが関与する反応が考えられた
32)。ホモカップリングもクロスカップリング生成物
もラジカルカップリング機構を考えている ( 式 22)。
　Kharasch 反応の機構を詳細に研究したのが Kochi


















フランスの Turner が 191 年 Grignard 試薬と量
論量の CrCl3 と反応させるとホモカップリングし
てビフェニルを生成することを見出している（式
14）。NiCl2 や CoCl2, AgBr などの存在でも同様に
ビフェニルの生成を Gilman が確認している 24)。
さらに Corriu は両大戦中にフランスの Job が



























を開発している(式 18)。次に Kharasch はこのオ
レフィンへのHBr負荷の研究途中で臭化アリ に




































フランスの Turner が 1914 年 Grignard 試薬と量
論量の CrCl3 と反応させるとホモカップリングし
てビフェニルを生成することを見出している（式
14）。NiCl2 や CoCl2, AgBr などの存在でも同様に
ビフェニルの生成を Gilman が確認している 24)。
さらに Corriu は両大戦中にフランスの Job が



























を開発している(式 18)。次に Kharasch はこのオ
レフィンへのHBr負荷の研究途中で臭化アリルに




































フランスの Turner が 1914 年 Grignard 試薬と量
論量の CrCl3 と反応させるとホモカップリングし
てビフェニルを生成することを見出している（式
14）。NiCl2 や CoCl2, AgBr などの存在でも同様に
ビフェニルの生成を Gilman が確認している 24)。
さらに Corriu は両大戦中にフランスの Job が
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を開発している(式 18)。次に Kharasch はこのオ
レフィンへのHBr負荷の研究途中で臭化アリルに
対する HBr の付加が脱気した反応では 80%以 
1,2-ジブロモプロパンを、一方脱気しな 反応で
は 85％以上が 1,3-ジブロモプロパンが生成する
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で 1970 年代に入ってからである 33)。その結果、AgX










と示唆された 34)。Kochi らの報告が 1971 年に発表
されると翌 1972 年玉尾・熊田とフランスの Corriu
らが独立に Ni 触媒を用いたアルキル Grignard 試
薬と塩化ビニルやアリール化合物とのクロスカッ











た。一方 Corriu らは前述の Job の研究 40) がきっか
になっている。2001 年に第 11 回 OMCOS（有機合
成を志向する有機金属化学）国際会議が台湾で開か





















post OMCOS11th の JOMC 誌に掲載された講演集
41) に詳しい。さらにパラジウム触媒クロスカップリ
ングで鈴木・根岸・Heck に 2010 年ノーベル化学賞
44-46) が授与されたときの翌年、化学と工業誌の１月





Kochi で 1970 年代に入ってからである。その結











と示唆され 36-39)。Kochi らの報告が 1971 年に発
表されると翌 1972 年玉尾・熊田とフランスの
Corriu らが独立に Ni 触媒を用いたアルキル
Grignard 試薬と塩化ビニルやアリール化合物と
のクロスカップリングを報告した（図 2、2） Pd











た。一方 Corriu らは前述の Job の研究 40)がきっ
かになってい 。2001 年に第 11 回 OMCOS（有機
合成を志向する有機金属化学）国際会議が台湾で















































Kochi で 1970 年代に入ってからである。その結
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号に特集号として掲載された記事が参考になる 47)。









スカップリング反応が報告された ( 式 27)。前 2 者が




36, 41, 47, 48)。薗頭らは古くから知られている銅アセチ
リドと有機ハロゲン化物からアセチレンの合成法、












らより極性の高い Al や Zr にかえ、触媒を Cu から
Pd にかえたところ、クロスカップリングが実現した











由とのことだった 47)。その後典型金属を Zn までか



























いないときに、Kharasch や Kochi のラジカル機構
と異なり金属はパラジウムではなくニッケルで
あるが、現在の酸化付加・還元脱離の触媒サイク
ルの機構を示した点である（図 2, 2）Pd が Ni)。
これによって他の遷移金属と典型金属の組み合
わせの可能性がでてきたことである。当時米国




た成書 36)と post OMCOS11th の JOMC 誌に掲載さ
れた講演集 41)に詳しい。さらにパラジウム触媒ク








の o- メタレーションを研究していたので Ni か
ら Pd ホスフィン錯体にかえたところうまく反応
した（式 26）41)47)。そして同年 Claser、Heck と薗
頭らにより三グループほぼ同時に Heck 反応のア
セチレン版と言える末端 セチレン ハロゲン
化 ルキルの Pd 触媒クロスカップリング反応が
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37）36, 41, 47, 56)。このような塩基によるトランスメタ




NaHCO3 や NaCO3 などの弱アルカリ水溶液で反応
が完結する。その簡便性と取り扱いの容易さから岸
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メタル化の加速効果は Brown と Larock らのホウ
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